5 mm Hg for the difference in office systolic BP [SBP] change from baseline to 6 months in the RDN group as compared with the sham control group) was not achieved, whereas the primary safety end point was met. However, the results of this trial are inconsistent with clinical and preclinical experience, indicating the need to more clearly understand the reasons for these disparate observations. 9, 12, 13 Further data are also needed to confirm the reported favorable effects of RDN on organ damage and other conditions often associated with hypertension (left ventricular hypertrophy, 14, 15 increased urinary albumin excretion, 16, 17 and atrial fibrillation 18 ) in which sympathetic hyperactivity may play a role in addition to and independently of the BP increase. 5 Because RDN is an interventional procedure that may expose patients to some risks and could increase costs, large databases on safety and efficacy in clinical practice settings, without the strict inclusion and exclusion criteria and site selection used in clinical trials, are needed. The Global SYMPLICITY registry (GSR) 19 will provide data on periprocedural and renal safety as well as the effectiveness of BP reduction in such a real-world population of patients undergoing RDN. Herein, the GSR investigators report on the 6-month follow-up of the largest group of hypertensive patients to undergo RDN in an uncontrolled global clinical setting.
Methods Design
This analysis is based on 998 patients with complete safety and office BP data at baseline and 6 months of follow-up, who underwent RDN from February 1, 2012 , to September 9, 2013. One-hundred thirtyfour centers in Canada, Western Europe, Latin America, Eastern Europe, South Africa, Middle East, Asia, Australia, and New Zealand were involved (see online-only Data Supplement).
The study design of the prospective, open-label, multicenter GSR has been published previously. 19 In brief, the registry will include ≤5000 patients with hypertension (and some with other conditions associated with sympathetic nervous system activation) undergoing RDN in a real-world setting with the recommendation for follow-up to 5 years. GSR will document current clinical practice with this new technology in participating countries. The only inclusion criteria are age ≥18 years and eligibility for RDN as defined by local regulations for use of the Symplicity RDN system (Medtronic, Inc, Santa Rosa, CA). National regulatory authorities and ethics committees of the participating centers approved the registry. Patients or their legally authorized representatives provided written informed consent. The GSR is registered at ClinicalTrials.gov (NCT01534299).
RDN Treatment and Follow-Up Assessments
RDN procedures were performed with the Symplicity RDN system at the discretion of the treating physician, and patients were recommended to be followed according to the usual care standards of the respective hospitals. Instructions on when to use the Symplicity RDN system were not specified in the registry protocol. Procedural data were recorded in electronic case report forms. Before treatment and at every follow-up visit, investigators confirmed hypertension medication intake by direct questioning and documented any medication changes. The GSR recommended that 3 BP measurements be taken according to standard practice at each office visit and 24-hour ambulatory BP be measured in compliance with published guidelines. 20 Before the RDN procedure, the most recently available office and ambulatory BP measurements were taken as baseline BP values and reported in the case report forms. Angiography, MRI, computed tomography, or duplex ultrasounds were recommended for all patients to detect renal artery abnormalities and to determine anatomic eligibility before the denervation procedure was performed. There was no mandatory renal artery imaging follow-up.
Safety Monitoring and Adjudication of Events
An independent clinical events committee (Cardiovascular Research Foundation, New York, NY) adjudicated all protocol-defined safety events potentially related to RDN. In particular, periprocedural complications including vascular complications, such as hematomas, bleeding, pseudoaneurysms, renal artery perforations, or dissections, renal artery reintervention, renal artery-related postindex procedures, new renal artery stenosis >70% within 6 months after procedure, contrast nephropathy (acute glomerular filtration rate [GFR] loss >25%) or new renal failure, need for dialysis, and new onset end-stage renal disease were adjudicated. GFR was estimated according to the modified diet in renal disease formula. 21 Forty percent of the data were monitored to ensure the quality of the data.
Statistical Analysis
All data were entered into an electronic data capture form using the Oracle clinical database management system (Oracle, Redwood City, CA). An independent contract research organization (Institut für Herzinfarktforschung, Ludwigshafen, Germany) was responsible for data analysis. All analyses were performed according to the intentionto-treat principle. Patients were stratified according to baseline office SBP (<140, 140-159, and ≥160 mm Hg) for these analyses. To more directly compare the GSR data with those reported in other trials, patients with an office SBP ≥160 mm Hg plus 24-hour mean SBP ≥135 mm Hg while taking ≥3 antihypertensive medications were identified and analyzed as a severe hypertension cohort. Office and ambulatory BP change in patients with and without diabetes mellitus and according to baseline estimated GFR (eGFR) was analyzed to assess the effect of these parameters on RDN outcomes. For betweengroup comparisons, the Kruskal-Wallis test was used for continuous variables, and the χ 2 test was used for categorical variables. Changes between baseline and follow-up BP measurements were analyzed using paired t tests. Changes among baseline and 3-and 6-month follow-up medications were analyzed using the Friedman test. All analyses were done using the SAS statistical package (version 9.3). Data are shown as mean±SD or 95% confidence interval.
Results

Patient Population
Safety and office BP data were available for 998 patients at baseline and 6 months of follow-up. Patients had a high proportion of comorbidities, including diabetes mellitus (41.4%), chronic kidney disease (22.3%), and heart failure (10.7%). Table 1 summarizes baseline characteristics of all enrolled patients and subgroups based on diabetes mellitus or renal function status. Overall, mean age was ≈61 years, and 60% of the patients were men. A small proportion of patients had a baseline office SBP <140 mm Hg (n=146; 14.6%), whereas 574 (57.5%) patients had a SBP ≥160 mm Hg. The severe hypertension cohort comprised 323 of these patients who also had an ambulatory SBP ≥135 mm Hg and ≥3 antihypertensive drugs prescribed. Baseline characteristics of this population, as well as the diabetic and renal function subgroups within this severe hypertension cohort are displayed in Table S1 in the online-only Data Supplement.
Of the 146 patients with a baseline office SBP <140 mm Hg, 96 patients had masked hypertension (24-hour SBP ≥130 mm Hg or daytime SBP ≥135 mm Hg), and 48 patients had a documented history of severe hypertension and ≥1 other comorbidity (heart failure, obstructive sleep apnea, diabetes mellitus, chronic kidney disease, or atrial fibrillation) possibly Values are % (n/N) or mean±SD. ACE indicates angiotensin-converting enzyme; AHI, apnea-hypopnea index; BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; and eGFR, estimated glomerular filtration rate. associated with sympathetic overdrive. Two patients who did not have hypertension had heart failure with an ejection fraction <35%. Baseline characteristics of this subgroup were notable for a 31% rate of chronic kidney disease, 9.5% with obstructive sleep apnea, 12.5% with a history of heart failure, and 15.1% with a history of atrial fibrillation.
Patients with diabetes mellitus were older and had more comorbidities (48.4% versus 6.8% with ≥3 comorbidities; P<0.0001) than those without diabetes mellitus. Additional comorbidities included cardiac disease, chronic kidney disease, and heart failure ( Table 1) . Patients with impaired renal function (n=22; eGFR<30 mL/min per 1.73 m 2 ) were younger, with a lower body mass index. This group also had smaller diameter renal arteries and was taking more antihypertensive medications at baseline ( Table 1 ). The mean number of complete 120-second ablations delivered to all patients was 11.5±3.4.
Effect of RDN on Office and Ambulatory BP
In the group as a whole, baseline office SBP was 163.5±24.0 mm Hg, and baseline 24-hour mean SBP was 151.5±17.0 mm Hg (n=506; Table 2 ). Office SBP was reduced by 11.6±25.3 mm Hg (95% confidence interval, −13.2 to −10.0; P<0.001) at 6 months after RDN; the corresponding reduction of 24-hour mean SBP was 6.6±18.0 mm Hg (95% confidence interval, −8.2 to −5.1; P<0.001). For both office and 24-hour SBP the 6-month reduction was greater in patients with higher baseline SBP values (Figure 1 ). There was a significant reduction in 24-hour mean SBP in the patients with baseline office SBP <140 mm Hg, which reflects the high proportion of patients with masked hypertension in this subgroup. Figure 1 also shows the results obtained in the severe hypertension cohort. Baseline office and 24-hour mean SBP were 179.3±16.5 and 159.0±15.6 mm Hg, respectively. At 6 months after RDN, office SBP was reduced by 20.3±22.8 mm Hg and 24-hour mean SBP by 8.9±16.9 mm Hg. Nearly one fifth (18.6%) of patients in the severe hypertension cohort had an office SBP <140 mm Hg at 6 months after RDN, and 11.8% of patients achieved a24-hour ambulatory SBP <130 mm Hg (Figure 2) .
Response rates based on a reduction in office SBP of 20, 10, or 5 mm Hg ranged from 50% (>20 mm Hg reduction) to 76% (>5 mm Hg reduction) for the severe hypertension cohort ( Figure S1 ). In this same cohort, response rates based on 24-hour ambulatory SBP changes of 8, 5, and 2 mm Hg ranged from 48% (>8 mm Hg reduction) to 68% (>2 mm Hg reduction; Figure S1 ).
Office and 24-hour ambulatory SBP changes at 6 months were similar between diabetic and nondiabetic patients (Figure 3 ). Baseline and 6-month hemoglobin A1c were similar between baseline and 6 months for both diabetic and nondiabetic patients; however, fasting glucose levels were significantly lower at 6 months in both groups (Table S2 ). In the severe hypertension cohort, the SBP changes were also similar in diabetic and nondiabetic patients. There was also no significant difference between the office and 24-hour ambulatory SBP changes among the 3 renal function subgroups although the office SBP drop in the small group of patients with eGFR <30 mL/min per 1.73 m 2 was roughly twice that of the drop in the other 2 eGFR subgroups. Fewer patients had ambulatory BP measurements and in these patients there seemed to be a greater drop in the normal renal function subgroup although this is not statistically significant ( Figure 3 ).
Medication Analysis
Patients were prescribed intensive treatment with multiple antihypertensive medications (average 4.5±1.3), with the overall number of antihypertensive medications being slightly greater in the severe HTN cohort (4.7±1.1) although with a similar distribution of drugs prescribed (Table 1) . After RDN there was a small, albeit statistically significant, reduction in the number of antihypertensive medications (4.4±1.4; P=0.0009). A similar reduction in antihypertensive medication use also occurred in the subgroup with baseline office SBP <140 mm Hg (4.7±1.2 at baseline, 4.4±1.4 at 6 months; P=0.0005). At baseline, 47% of patients in this group were prescribed centrally acting sympatholytics, which was lower at 6 months (40.4%; P=0.0075). Changes in antihypertensive therapy were primarily related to a reduction in the use of α-adrenergic blockers, centrally acting sympatholytics, β-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, and direct renin inhibitors (Table 3) . At 6 months of follow-up after RDN, the proportion of all patients who had a decrease in the number of prescribed drugs (19.5%) was greater than the proportion of patients who had an increase in them (15.7%; P=0.025).
Safety Analysis
The RDN procedure was associated with minimal complications (Table 4) . Periprocedurally, there were 2 (0.2%) renal artery reinterventions after dissection, 3 pseudoaneurysms (0.3%), and 1 hematoma (0.1%). After the procedure through 6 months, there was 1 new renal artery stenosis >70% and 5 cases of hospitalization for a hypertensive (Table 4 ). All events to 6 months occurred at a frequency of <1%.
Renal Function
From baseline to 6 months of follow-up, eGFR and serum creatinine levels remained stable in the normal range (Table  S3) . Two patients developed end-stage renal disease; 1 case occurred after a suicide attempt (ingestion of insecticide) and the other patient was treated with RDN despite a baseline estimated GFR of 19 mL/min per 1.73 m 2 . Three patients had a >50% elevation of serum creatinine from baseline: the first is the patient with new end-stage renal disease described above; the second is a patient with no history of renal disease who had an elevated serum creatinine noted the day of the denervation procedure; and the third case occurred in an elderly patient after hospitalization for a hypertensive crisis, syncope, and end-organ damage who died shortly thereafter from her underlying disease. Otherwise, there was no evidence of renal injury related to the denervation procedure.
Discussion
The GSR in a real-world population provides the following major findings. First, RDN was safe with low rates of cardiovascular, renal, and periprocedural complications when used in clinical practice. Second, the procedure was followed by a significant reduction in office SBP at 6 months, which was proportional to the baseline office BP values, that is, the reduction was greater in patients with a higher baseline office SBP. The reduction of ambulatory BP was less pronounced than that of the office SBP but was also related to baseline SBP values. The SBP reduction was accompanied by a significant, albeit small, reduction in antihypertensive medication use.
The purpose of the GSR is to document the safety and effectiveness of RDN to lower BP when RDN procedures are performed at the discretion of hypertension and cardiology centers around the world. The inclusion and exclusion criteria of the GSR were minimal to enable assessment of real-world clinical practice and thus differ from the criteria of previous SYMPLICITY trials. As a result, baseline office SBP was lower in the GSR (164 mm Hg) than in the SYMPLICITY HTN-1 (175 mm Hg) 9 and SYMPLICITY HTN-2 (178 mm Hg) trials 8 ; this contributes to the smaller BP reduction that was observed in the GSR (SBP, −12 mm Hg) at 6 months compared with patients in SYMPLICITY HTN-1 (−22 mm Hg) 9 and SYMPLICITY HTN-2 (−32 mm Hg). 8 This explanation is supported by the finding that in the GSR patients with a baseline office SBP similar to that of SYMPLICITY HTN-1 trial, the SBP reductions that followed RDN were comparable (−20 and −22 mm Hg, respectively). Figure 4 ). After the 6-month primary end point was reached, the patients in SYMPLICITY HTN-3 were unblinded to their treatment assignment and those in the sham control group were allowed to crossover and receive the RDN procedure if they still met the eligibility requirements. The effect of RDN in this unblinded crossover group (−17.1 mm Hg at 6 months) is similar to the BP reduction in the original blinded RDN group (Figure 4) . Differences in the extent to which antihypertensive drug treatment was modified after RDN may be a possible reason for these discordant results, although medication changes were only moderately less frequent in the GSR compared with the SYMPLICITY HTN-3 trial (34% versus 39%). The possibility also exists that post-RDN adherence to drug treatment was different in SYMPLICITY HTN-3, although unfortunately no objective measure of this factor is available. Finally, differences in operative experience and performance may have played a role, whereas 59% of the GSR operators had performed >15 RDN procedures ( Figure 5 ) even before the GSR started, 50% of those involved in the SYMPLICITY HTN-3 trial performed ≤2 RDN procedures during the study. The procedural experience was different in the 2 studies as, for example, the average number of complete 120 second ablations was 9.2 in SYMPLICITY HTN-3 but 13.7 in the severe hypertension cohort of GSR. Because there was no difference in BP drop between blinded and unblinded interventions in SYMPLICITY HTN-3, the difference between results in the GSR and SYMPLICITY HTN-3 may be related to differences in treatment intensity. A recently published analysis of factors that may account for the unexpected results of SYMPLICITY HTN-3 highlights the importance of delivering an adequate number of renal nerve ablations in a four-quadrant or helical pattern. 25 There was a trend for greater SBP reduction with increasing numbers of ablation attempts with a significantly greater drop in RDN versus matched sham patients when patients received ≥14 ablations. Furthermore, SBP reduction correlated with RDN treatment in a four-quadrant pattern (1 superior, 1 inferior, and 2 anterior/posterior); the proportion of patients receiving this pattern of ablations in both renal arteries was small (n=19), yet their office SBP fell by 24.3 mm Hg. Nevertheless, the possibility that regression to the mean, a statistical observation that large or small measurements in repeated data tend to be followed by measures closer to the mean, 26 may account for some of the BP change observed in these trials cannot be ruled out. 27 Ambulatory BP captures and averages many values >24 hours, thereby providing a more accurate assessment of a patient's real BP than office measurements with less influence by regression to the mean. 20, 28 Furthermore, 24-hour mean BP is more closely related to end-organ damage 29 and is a more sensitive predictor of morbidity and mortality than office BP. [30] [31] [32] This makes the ambulatory SBP reductions seen after RDN of special interest. Although also related to the baseline office SBP values (and thus greater when baseline values were higher), these reductions were smaller than the office SBP reductions, which is in line with previous observations on the BP effects of the RDN procedure. 33 It is also in line with the data provided by the majority of the studies on antihypertensive drug treatment, 34 including those in patients recruited for morbidity and mortality trials. 35 The likely explanation is that as an average of a large number of values, 24-hour BP has a narrower distribution of the population, which means that smaller changes in response to external interventions have to be expected. 36 However, an attenuation of the alerting response to the physician's visit may also contribute because this phenomenon (known as the white-coat effect) has been shown to raise office BP but not to affect ambulatory BP. 37 In this context, it is interesting to note that a reduction of office but not of ambulatory BP has recently been reported in patients with pseudoresistant hypertension, that is, individuals under multiple drug treatment with persistently high office but normal ambulatory BP values.
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In a controlled clinical trial, periprocedural complications were uncommon (<1%). 8 Interestingly, a similar low periprocedural complication rate, including dissections, spasms, and perforations (all <1%), was observed in the GSR. Therefore, despite a less strict selection of study centers and investigators, there was no indication of an elevation of periprocedural adverse events. Furthermore, during follow-up of 1 year, renal function remained stable. Similar results were obtained in previous trials.
9,12,17
Limitations
We recognize that registry-based studies have limitations. One, the specific indications for RDN could not be assessed because of the nature of the registry, which left patient selection to the decision of the investigators. The lack of defined enrollment criteria exclusively related to high BP led to 2 patients with heart failure being treated who did have documented hypertension although enrollment of patients with other conditions associated with sympathetic nervous system activation was permitted by the protocol. Two, a registry cannot standardize follow-up procedures, which may limit reporting of safety events. Under-reporting of adverse events may have been possible because follow-up renal vascular imaging was performed at the discretion of the investigator. Finally, and most importantly, interventional procedures of this kind have the potential for a placebo/Hawthorne effect with no control group being part of the current analysis; however, this seems less likely given the similar BP reduction with and without blinding in HTN-3. It is possible that office BP reductions at follow-up (2) 0.7% (7) 0.3% (1) 0.6% (2) Hospitalization for new-onset heart failure 0.1% (1) 0.4% (4) 0.3% (1) 0.9% (3) Hospitalization for atrial fibrillation 0.2% (2) 0.6% (6) 0.0% (0) 0.6% (2) Hospitalization for hypertensive crisis/hypertensive emergency 0.0% (0) 0.5% (5) 0.0% (0) 0.6% (2) Spontaneous MI 0.1% (1) 0.7% (7) 0.3% (1) 0.9% (3) Renal events
New renal artery stenosis >70% 0.1 (1) 0.0% (0) Postprocedural events
Values are % (n). HTN indicates hypertension; and MI, myocardial infarction. *Based on 1-month rates of death, new-onset renal disease, renal artery reintervention, vascular complications, hospitalization for hypertensive crisis/emergency, and new renal artery stenosis at 6 mo. 
Perspectives
RDN has provided BP-reducing effects in multiple clinical studies. This is the first large scale study to demonstrate that in ≈1000 patients from around the world the procedure is safe and significantly reduces office and ambulatory BP in a real life setting. RDN provides additional BP reduction on top of intensive pharmacological therapies in patients with uncontrolled hypertension with a great level of short-term safety.
The BP-lowering effect directly related to the height of BP at baseline. The Global SYMPLICITY registry provides further evidence that radiofrequency RDN safely reduces BP in patients with uncontrolled hypertension requiring complex multidrug antihypertensive therapy. Potential roles for RDN
are not yet clearly defined but the procedure might provide an add-on technique to improve BP control in a broad population of hypertensive patients. Further studies to better define appropriate patient populations and clarify the optimal procedural technology and technique for RDN are warranted.
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All What Is New?
• This first report of the Global SYMPLICITY Registry shows that in a large number of hypertensive patients treated in routine clinical practice the procedure is safe and significantly reduces office and ambulatory blood pressure. Values are median (Q1, Q3) Figure S1 . Systolic blood pressure response rates in the GSR severe hypertension cohort.
GSR co-investigators
Office systolic blood pressure (SBP) response was defined as a reduction of at least 5, 10, or 20 mm Hg in SBP from baseline. 24-hour ambulatory SBP response was defined as a reduction of at least 2, 5, or 8 mm Hg in SBP from baseline. Resumen: el objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de la denervación renal utilizando el sistema Symplicity en pacientes reales con hipertensión no controlada (NCT01534299). El Registro Global SYMPLICITY es un registro prospectivo, sin enmascaramiento y multicéntrico. Se midió la presión arterial (PA) en consultorio y ambulatoria de 24 horas. Se analizó el cambio desde el período inicial hasta los 6 meses para todos los pacientes y para los subgrupos según la PA sistólica en consultorio, la condición diabética y la función renal en el período inicial; también se incluyó una cohorte con hipertensión severa (presión sistólica en consultorio ≥ 160 mm Hg; presión sistólica de 24 horas ≥ 135 mm Hg; y ≥ 3 clases de antihipertensivos). El análisis incluyó eventos de seguridad definidos por protocolo. Se informan los resultados de seis meses para 998 pacientes, incluidos los 323 en la cohorte con hipertensión severa. El valor medio de la PA sistólica en consultorio en el período inicial fue 163,5 ± 24,0 mm Hg para todos los pacientes y 179,3 ± 16,5 mm Hg para la cohorte severa; los valores medios de la PA sistólica de 24 horas en el período inicial correspondientes fueron 151,5 ± 17,0 y 159,0 ± 15,6 mm Hg. A los 6 meses, los cambios en los valores de la PA sistólica en consultorio y de 24 horas fueron -11,6 ± 25,3 y -6,6 ± 18,0 mm Hg para todos los pacientes (P < 0,001 para ambas) y -20,3 ± 22,8 y -8,9 ± 16,9 mm Hg para aquellos con hipertensión severa (P < 0,001 para ambas). La denervación renal se relacionó con tasas bajas de eventos adversos. Después del procedimiento hasta los 6 meses, se observó 1 nuevo caso de estenosis de la arteria renal > 70% y 5 casos de hospitalización por una emergencia hipertensiva. En la práctica clínica, la denervación renal dio como resultado reducciones significativas de los valores de la PA en consultorio y de 24 horas con un perfil de seguridad favorable. Se produjeron mayores efectos hipotensores en pacientes con valores iniciales más elevados de la presión arterial. 
Denervación renal Primer informe del Registro
) •Suplemento de información on-line
Palabras clave: presión arterial denervación ■ hipertensión ■ sistema nervioso simpático A pesar del tratamiento médico intensivo, la hipertensión a menudo sigue sin estar controlada en la práctica clínica, y da cuenta del 40% de las muertes por cardiopatías isquémicas y del 51% de todas las muertes por accidente cerebrovascular a nivel mundial.
1,2 La activación del nervio simpático tiene un papel importante en el desarrollo y el mantenimiento de la hipertensión y puede contribuir a la resistencia al tratamiento y al daño terminal de los órganos blanco cardiovasculares. [3] [4] [5] La denervación renal (DR) en base a un catéter percutáneo representa una opción de tratamiento para la hipertensión 6 y ha demostrado reducir significativamente la presión arterial (PA) en pacientes con hipertensión resistente en el estudio SYMPLICITY HTN-1
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Registro Global SYMPLICITY: primer informe tos antihipertensivos sostenidos por > 36 meses en pacientes con hipertensión severa resistente al tratamiento. 9, 10 En contraste, el ensayo SYMPLICITY HTN-3 aleatorizó 535 pacientes a DR o a un procedimiento de referencia simulado y aplicó criterios estrictos de control para el enmascaramiento. 11 No se alcanzó el criterio principal de valoración de eficacia de este ensayo (definido como un margen de superioridad de 5 mm Hg para la diferencia en el cambio de la PA sistólica [PAS] en consultorio desde el período inicial hasta 6 meses en el grupo con DR en comparación con el grupo de referencia simulado), mientras que sí se cumplió el criterio principal de valoración de seguridad. Sin embargo, los resultados de este ensayo no concuerdan con la experiencia clínica y preclínica, lo que indica la necesidad de comprender más claramente los motivos de estas observaciones dispares. 9, 12, 13 También se requieren datos adicionales para confirmar los efectos favorables informados respecto de la DR en la lesión de órganos y otras afecciones a menudo relacionadas con la hipertensión (hipertrofia ventricular izquierda, 14,15 excreción urinaria de albúmina elevada, 16 ,17 y fibrilación auricular
18
) en las cuales la hiperactividad simpática puede desempeñar un papel además, e independientemente, del aumento de la PA. 5 Como la DR es un procedimiento de intervención que puede exponer a los pacientes a algunos riesgos y podría incrementar los costos, se necesitan bases de datos de gran volumen sobre seguridad y eficacia en el contexto de la práctica clínica, sin los criterios estrictos de inclusión y exclusión y la selección de centros que se utilizan en los ensayos clínicos. El Registro Global SYM-PLICITY (Global SYMPLICITY Registry, GSR) 19 suministrará información sobre la seguridad renal y periprocedimiento, como también sobre la eficacia de la reducción de la PA en tal población real de pacientes sometidos a DR. En el presente estudio, los investigadores del GSR informan sobre el seguimiento de 6 meses del grupo más grande de pacientes hipertensos sometidos a DR en un contexto clínico general no controlado.
Métodos Diseño
Este análisis se basa en 998 pacientes con datos completos sobre seguridad y PA en consultorio en el período inicial y a los 6 meses de seguimiento, quienes fueron sometidos a DR desde el 1 de febrero de 2012 hasta el 9 de septiembre de 2013. Participaron 134 centros en Canadá, Europa Occidental, América Latina, Europa del Este, Sudáfrica, Medio Oriente, Asia, Australia y Nueva Zelanda (véase el Suplemento de información únicamente on-line).
El diseño del estudio del GSR prospectivo, sin enmascaramiento, multicéntrico ha sido publicado anteriormente.19 En sín-tesis, el registro incluirá ≤ 5.000 pacientes con hipertensión (y algunos con otras afecciones relacionadas con la activación del sistema nervioso simpático) sometidos a DR en un contexto real con la recomendación de seguimiento por 5 años. El GSR documentará la práctica clínica actual con esta nueva tecnología en los países participantes. Los únicos criterios de inclusión son tener ≥ 18 años de edad y ser elegible para DR según la definición de las regulaciones locales para el uso del sistema de DR Symplicity (Medtronic, Inc, Santa Rosa, CA). El registro fue aprobado por las autoridades regulatorias nacionales y los comités de ética de los centros participantes. Los pacientes o sus representantes legales otorgaron el consentimiento informado por escrito. El GSR se encuentra registrado en ClinicalTrials.gov (NCT01534299).
Tratamiento de DR y evaluaciones de seguimiento
Los procedimientos de DR se realizaron con el sistema de DR Symplicity a criterio del médico tratante, y se recomendó seguir a los pacientes según los estándares habituales de cuidado de los respectivos hospitales. En el protocolo del registro, no se especificaron instrucciones acerca de cuándo utilizar el sistema de DR Symplicity. Los datos del procedimiento se registraron en formularios electrónicos de registro clínico individual. Antes del tratamiento y en cada visita de seguimiento, los investigadores confirmaron la toma de fármacos antihipertensivos mediante preguntas directas a los pacientes y documentaron todo cambio de medicamento. El GSR recomendó que se tomaran 3 mediciones de la PA de acuerdo con la práctica estándar en cada visita al consultorio y que se midiera la PA ambulatoria de 24 h conforme a las pautas publicadas. 20 Antes del procedimiento de DR, se tomaron como valores iniciales de la PA las mediciones de la PA en consultorio y ambulatoria disponibles más recientemente, y estas se informaron en los formularios de registro clínico individual. Se recomendó angiografía, imágenes por resonancia magnética (IRM), tomografía computarizada o ecografía dúplex para todos los pacientes a fin de detectar anomalías de la arteria renal y para determinar la elegibilidad anatómica antes de realizar el procedimiento de denervación. No hubo un seguimiento obligatorio mediante técnicas por imagen de la arteria renal.
Monitoreo de seguridad y adjudicación de eventos
Un comité independiente de eventos clínicos (Cardiovascular Research Foundation, New York, NY) adjudicó todos los eventos de seguridad definidos por protocolo posiblemente relacionados con la DR. En particular, se adjudicaron los siguientes: complicaciones periprocedimiento, incluidas las complicaciones vasculares, tales como hematomas, sangrado, pseudoaneurismas, perforaciones, o diseccciones, de la arteria renal, nueva intervención de la arteria renal, procedimientos posíndice relacionados con la arteria renal, nuevo caso de estenosis de arteria renal > 70% dentro de los 6 meses del procedimiento, nefropatía por contraste (pérdida aguda de la tasa de filtración glomerular [TFG] > 25%) o insuficiencia renal nueva, necesidad de diálisis y enfermedad renal terminal de aparición reciente. La TFG se calculó según la dieta modificada en la fórmula de la enfermedad renal. 21 Se monitoreó el 40% de los datos para garantizar la calidad de la información.
Análisis estadístico
Todos los datos se ingresaron en un formulario electrónico de registro de datos usando el sistema de gestión de bases de datos clínicas Oracle (Oracle, Redwood City, CA). Una organización de investigación por contrato independiente (Institut für Herzinfarktforschung, Ludwigshafen, Alemania) fue responsable del análisis de datos. Todos los análisis se realizaron según el principio del análisis por intención de tratar. Los pacientes fueron estratificados según PAS inicial en consultorio (< 140, 140-159, Los valores se muestran como % (n/N) o media ± DE. ECA, indica enzima convertidora de la angiotensina; IAH, índice apnea-hipopnea; IMC, índice de masa corporal; DM, diabetes mellitus; y TFGe, tasa de filtración glomerular estimada.
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Registro Global SYMPLICITY: primer informe y ≥ 160 mm Hg) para estos análisis. Para comparar de forma más directa los datos del GSR con aquellos informados en otros ensayos, se identificó a los pacientes con una PAS en consultorio ≥ 160 mm Hg más PAS media de 24 horas ≥ 135 mm Hg mientras tomaban ≥ 3 antihipertensivos y se los analizó como una cohorte con hipertensión severa. Se analizó el cambio de la PA en consultorio y ambulatoria en pacientes con y sin diabetes mellitus y según la TFG estimada (TFGe) inicial para evaluar el efecto de estos parámetros en los resultados de la DR. Para las comparaciones entre grupos, se usó la prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas, y la prueba de la x 2 para las variables categóricas. Se analizaron los cambios entre las mediciones de la PA en el período inicial y en el seguimiento usando las pruebas de la t para datos apareados. Los cambios en los medicamentos en el período inicial y en el período de seguimiento de 3 y 6 meses se analizaron usando la prueba de Friedman. Todos los análisis se realizaron usando el paquete estadístico SAS (versión 9.3). Los datos se presentan como media ± DE o intervalo de confianza del 95%.
Resultados Población de pacientes
Se dispuso de datos de seguridad y de la PA en consultorio para 998 pacientes en el período inicial y a los 6 meses de seguimiento. Los pacientes tenían una alta proporción de comorbilidades, entre ellas, diabetes mellitus (41,4%), enfermedad renal crónica (22,3%) e insuficiencia cardíaca (10,7%). La Tabla 1 resume las características iniciales de todos los pacientes reclutados y de los subgrupos según estado de diabetes mellitus o función renal. En general, la media de la edad fue ≈ 61 años, y el 60% de los pacientes eran hombres. Una pequeña proporción de pacientes tenía una PAS inicial en consultorio < 140 mm Hg (n = 146; 14,6%), mientras que 574 (57,5%) pacientes tenían una PAS ≥ 160 mm Hg. La cohorte con hipertensión severa estuvo compuesta de 323 de estos pacientes que también tenían una PAS ambulatoria ≥ 135 mm Hg y ≥ 3 antihipertensivos prescriptos. Las características iniciales de esta población, como también la de los subgrupos de diabéticos y de función renal dentro de esta cohorte con hipertensión severa, se muestran en la Tabla S1 en el Suplemento de información únicamente on-line.
De los 146 pacientes con PAS inicial en consultorio < 140 mm Hg, 96 tenían hipertensión enmascarada (PAS de 24 horas ≥ 130 mm Hg o PAS diurna ≥ 135 mm Hg), y 48 tenían antecedentes documentados de hipertensión severa y ≥ 1 comorbilidad diferente (insuficiencia cardíaca, apnea obstructiva del sueño, diabetes mellitus, enfermedad renal crónica o fibrilación auricular) posiblemente relacionada con la estimulación simpática. Dos pacientes que no tenían hipertensión tenían insuficiencia cardíaca con una fracción de eyección < 35%. Las características iniciales de este subgrupo fueron notables para un 31% con enfermedad renal crónica, un 9,5% con apnea obstructiva del sueño, 12,5% con antecedentes de insuficiencia cardíaca y 15,1% con antecedentes de fibrilación auricular.
Los pacientes con diabetes mellitus eran mayores y tenían más comorbilidades (48,4% vs. 6,8% con ≥ 3 comorbilidades; P < 0,0001) que aquellos sin diabetes mellitus. Otras comorbilidades incluyeron enfermedad cardíaca, enfermedad renal crónica e insuficiencia cardíaca (Tabla 1). Los pacientes con deterioro de la función renal (n = 22; TFGe < 30 ml/min por 1,73 m 2 ) eran más jóvenes, y tenían menor índice de masa corporal. Este grupo también presentaba arterias renales de diámetro más pequeño y estaba tomando más antihipertensivos en el período inicial (Tabla 1). La cantidad promedio de ablaciones completas de 120 segundos realizadas a todos los pacientes fue 11,5 ± 3,4.
Efecto de la DR en la PA en consultorio y ambulatoria
En el grupo como un todo, en el período inicial, la PAS en consultorio fue 163,5 ± 24,0 mm Hg, y la PAS media de 24 horas fue 151,5 ± 17,0 mmHg (n = 506; Tabla 2). La PAS en consultorio se redujo 11,6 ± 25,3 mm Hg (intervalo de confianza del 95%, -13,2 a -10,0; P < 0,001) a los 6 meses de la DR; la reducción correspondiente de la PAS media de 24 horas fue 6,6 ± 18,0 mm Hg (intervalo de confianza del 95%, -8,2 a -5,1; P < 0,001). Tanto para la PAS en consultorio como para la PAS de 24 horas, la reducción a los 6 meses fue mayor en los pacientes con valores más elevados de la PAS inicial (Figura 1). Hubo una reducción significativa de la PAS media de 24 horas en los pacientes con PAS inicial en consultorio < 140 mm Hg, lo que refleja la alta proporción de pacientes con hipertensión enmascarada en este subgrupo.
La Figura 1 también muestra los resultados obtenidos en la cohorte de hipertensión severa. Los valores de la PAS en consultorio y de 24 horas en el período inicial fueron 179,3 ± 16,5 y 159,0 ± 15,6 mm Hg, respectivamente. A los 6 meses de la DR, la PAS en consultorio se redujo 20,3 ± 22,8 mm Hg y la PAS media de 24 horas, 8,9 ± 16,9 mm Hg. Cerca de la quinta parte (18,6%) de los pacientes en la cohorte con hipertensión severa presentó una PAS en consultorio < 140 mm Hg a los 6 meses de la DR, y el 11,8% de los pacientes alcanzó una PAS ambulatoria de 24 horas < 130 mm Hg (Figura 2).
Las tasas de respuesta en base a una reducción de la PAS en consultorio de 20, 10 o 5 mm Hg oscilaron entre el 50% (reducción > 20 mm Hg) y el 76% (reducción > 5 mm Hg) para la co- horte de hipertensión severa (Figura S1). En esta misma cohorte, las tasas de respuesta en base a los cambios en la PAS ambulatoria de 24 horas de 8, 5 y 2 mm Hg oscilaron entre el 48% (reducción > 8 mm Hg) y el 68% (reducción >2 mm Hg; Figura S1). Los cambios en la PAS en consultorio y ambulatoria de 24 horas a los 6 meses fueron similares entre los pacientes diabéti-cos y los no diabéticos (Figura 3). Los niveles de hemoglobina A1c en el período inicial y a los 6 meses fueron similares entre el período inicial y los 6 meses tanto para los pacientes diabéticos como para los no diabéticos; no obstante, los niveles de glucosa en ayunas fueron significativamente menores a los 6 meses en ambos grupos (Tabla S2). En la cohorte con hipertensión severa, los cambios en la PAS también fueron similares en los pacientes diabéticos y en los no diabéticos. Tampoco se observó diferencia significativa entre los cambios en la PAS en consultorio y ambulatoria de 24 horas en los 3 subgrupos de función renal, aunque la disminución de la PAS en consultorio en el grupo pequeño de pacientes con TFGe < 30 ml/min por 1,73 m 2 fue aproximadamente el doble de la caída en los otros 2 subgrupos de TFGe. Había menos pacientes con mediciones de PA ambulatoria, y en estos pacientes pareció observarse una disminución mayor en el subgrupo con función renal normal, aunque no es estadísticamente significativa (Figura 3).
Análisis de antihipertensivos
Se les prescribió a los pacientes tratamiento intensivo con múl-tiples antihipertensivos (promedio 4,5 ± 1,3); la cantidad general de antihipertensivos fue ligeramente mayor en la cohorte con HTN severa (4,7 ± 1,1), aunque con una distribución similar de fármacos prescriptos (Tabla 1). Después de la DR, hubo una reducción pequeña, aunque estadísticamente significativa, de la cantidad de antihipertensivos (4,4 ± 1,4; P = 0,0009). También se produjo una reducción similar del uso de antihipertensivos en el subgrupo con PAS inicial en consultorio < 140 mm Hg (4,7 ± 1,2 en el período inicial, 4,4 ± 1,4 a los 6 meses; P = 0,0005). En el período inicial, se prescribió simpaticolíticos de acción central al 47% de los pacientes en este grupo, lo cual fue menor a los 6 meses (40,4%; P = 0,0075). Los cambios en el tratamiento antihipertensivo se relacionaron fundamentalmente con una reducción del uso de bloqueantes α-adrenérgicos, simpaticolíticos de acción central, β-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina e inhibidores directos de la renina (Tabla 3). A los 6 meses de seguimiento después de la DR, la proporción de todos los pacientes que tuvieron una disminución de la cantidad de fármacos prescriptos (19,5%) fue mayor que la proporción de . Se muestra el cambio a los 6 meses de la PAS en consultorio y ambulatoria de 24 horas para todos los pacientes y para los subgrupos según la PAS inicial en consultorio. La cohorte de hipertensión (HTN) severa está compuesta de pacientes que toman ≥ 3 clases de antihipertensivos con una PAS en consultorio ≥ 160 mm Hg y una PAS ambulatoria de 24 horas ≥ 135 mm Hg. *P < 0,0001, †P = 0,009, y ‡P = 0,001.
Figura 2. Distribución de presión arterial sistólica (PAS) en la cohorte de hipertensión severa del Registro Global SYMPLICITY. Conforme a la PAS en consultorio, el 52,6% de la cohorte de hipertensión severa tuvo una PAS < 160 mm Hg a los 6 meses y el 18,6% tuvo una PAS < 140 mm Hg en este punto temporal. Conforme a la PAS de 24 horas, el 53,4% tuvo una PAS < 150 mm Hg y el 11,8% < 130 mm Hg a los 6 meses.
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Registro Global SYMPLICITY: primer informe pacientes que tuvieron un aumento de estos (15,7%; P = 0,025).
Análisis de seguridad
El procedimiento de DR se asoció con mínimas complicaciones (Tabla 4). En el período periprocedimiento, hubo 2 (0,2%) nuevas intervenciones de la arteria renal después de la disección, 3 pseudoaneurismas (0,3%) y 1 hematoma (0,1%). Después del procedimiento hasta los 6 meses, se observó 1 nuevo caso de estenosis de arterial renal > 70% y 5 casos de hospitalización por una emergencia hipertensiva (Tabla 4). Todos los eventos hasta los 6 meses se produjeron en una frecuencia < 1%. Función renal Desde el período inicial hasta los 6 meses de seguimiento, la TFGe y los niveles de creatinina sérica permanecieron estables en el rango normal (Tabla S3). Dos pacientes manifestaron enfermedad renal terminal; 1 caso se produjo después de in intento de suicidio (ingesta de insecticida) y el otro paciente fue tratado con DR a pesar de una TFG estimada inicial de 19 ml/min por 1,73 m 2 . Tres pacientes tuvieron una elevación > 50% de la creatinina sérica con respecto al período inicial: el primero es el paciente con enfermedad renal terminal de aparición reciente que se describió anteriormente; el segundo es un paciente sin antecedentes de enfermedad renal que tenía un nivel elevado de creatinina sérica observado el día del procedimiento de denervación; y el tercer caso se produjo en un paciente de edad avanzada después de la hospitalización por una crisis hipertensiva, síncope y daño de órganos blanco que falleció poco después por su enfermedad subyacente. Aparte de eso, no hubo evidencia de lesión renal relacionada con el procedimiento de denervación.
Debate
El GSR en una población real brinda los siguientes hallazgos importantes. En primer lugar, la DR fue segura con tasas bajas de complicaciones cardiovasculares, renales y periprocedimiento cuando se usó en la práctica clínica. En segundo lugar, luego del procedimiento se observó una reducción significativa de la PAS en consultorio a los 6 meses, que fue proporcional a los valores iniciales de la PA en consultorio, es decir, la reducción fue mayor en los pacientes con una PAS inicial en consultorio más elevada. La reducción de la PA ambulatoria fue menos pronunciada que la de la PAS en consultorio, pero también se relacionó con los valores de la PAS inicial. La reducción de la PAS estuvo acompañada de una reducción significativa, aunque pequeña, en el uso de antihipertensivos.
El objetivo del GSR es documentar la seguridad y la eficacia de la DR para disminuir la PA cuando los procedimientos de DR se realizan a criterio de los centros de hipertensión y cardiología de todo el mundo. Los criterios de inclusión y exclusión del GSR fueron mínimos para permitir la evaluación de la práctica clínica real y, por ende, difieren de los criterios de los ensayos anteriores SYMPLICITY. En consecuencia, la PAS inicial en consultorio fue menor en el GSR (164 mm Hg) que en los ensayos SYM-PLICITY HTN-1 (175 mm Hg) 9 y SYMPLICITY HTN-2 (178 mm Hg) 8 ; esto contribuye a la reducción menor de la PA que se observó en los pacientes del GSR (PAS, -12 mm Hg) a los 6 meses en comparación con los pacientes de SYMPLICITY HTN-1 (-22 mm Hg) 9 
Hypertension
Junio 2015 explicación está avalada por el hallazgo de que en los pacientes del GSR con una PAS inicial en consultorio similar a la del ensayo SYMPLICITY HTN-1, las reducciones de la PAS que se observaron después de la DR fueron similares (-20 y -22 mm Hg, respectivamente). Esto se extiende a las reducciones de la PAS en consultorio informadas en otros estudios en los que se realizó DR en pacientes con valores de ingreso de PAS en consultorio de la misma magnitud.22-24 Sin embargo, existe una clara diferencia entre la reducción menor de la PAS en consultorio observada con la DR en el ensayo SYMPLICITY HTN-3 (-14,1 mm Hg para el grupo original con DR enmascarada) y la reducción mayor observada en pacientes con valores iniciales similares de la PA (cohorte de hipertensión severa) en el GSR (-20,3 mm Hg; Figura 4). Luego de alcanzar el criterio principal de valoración a los 6 meses, a los pacientes de SYMPLICITY HTN-3 se les reveló la asignación del tratamiento, y se permitió que aquellos en el grupo de referencia simulado fueran cruzados para recibir el procedimiento de DR si aún cumplían los requisitos de elegibilidad. El efecto de la DR en este grupo cruzado sin enmascaramiento (-17,1 mm Hg a los 6 meses) es similar a la reducción de la PA en el grupo con DR original con enmascaramiento (Figura 4). Las diferencias en el grado hasta el cual se modificó el tratamiento antihipertensivo después de la DR puede ser un motivo posible de estos resultados discordantes, aunque los cambios de medicamentos fueron solo moderadamente menos frecuentes en el GSR que en el ensayo SYMPLICITY HTN-3 (34% vs. 39%). También existe la posibilidad de que el cumplimiento del tratamiento farmacológi-co posterior a la DR fue diferente en el ensayo SYMPLICITY HTN-3, aunque, lamentablemente, no hay ninguna medición objetiva de este factor. Por último, las diferencias en la experiencia y el desempeño quirúrgico pueden haber intervenido; mientras que el 59% de los cirujanos del GSR habían realizado > 15 pro-plicaciones vasculares, hospitalización por crisis/emergencia hipertensiva, y nuevos casos de estenosis de arteria renal a los 6 meses. Figura 4. Cambio en la presión arterial sistólica (PAS) en consultorio y ambulatoria de 24 horas a los 6 meses para la cohorte de hipertensión (HTN) severa en los pacientes del Registro Global SYMPLICITY (GSR) y SYMPLICITY HTN-3 tratados con enmascaramiento (grupo original de denervación renal [DR]) y sin enmascaramiento (grupo DR cruzado). La media ± DE de la cantidad de antihipertensivos usados en el período inicial se muestra debajo de las barras.
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Registro Global SYMPLICITY: primer informe cedimientos de DR (Figura 5) incluso antes de que comenzara el GSR, el 50% de aquellos que participaron del ensayo SYMPLIC-ITY HTN-3 realizó ≤ 2 procedimientos de DR durante el estudio. La experiencia quirúrgica fue diferente en los dos estudios; por ejemplo, la cantidad promedio de ablaciones completas de 120 segundos fue 9,2 en el ensayo SYMPLICITY HTN-3, pero 13,7 en la cohorte de hipertensión severa del GSR. Como no hubo diferencia en la disminución de la PA entre las intervenciones con y sin enmascaramiento en el ensayo SYMPLICITY HTN-3, la diferencia entre los resultados del GSR y SYMPLICITY HTN-3 puede relacionarse con diferencias en la intensidad del tratamiento. Un análisis de factores publicado recientemente que puede dar cuenta de los resultados inesperados de SYMPLICITY HTN-3 destaca la importancia de realizar una cantidad adecuada de ablaciones del nervio renal en un patrón de cuatro cuadrantes o helicoidal. 25 Hubo una tendencia a una mayor reducción de la PAS con el aumento de la cantidad de intentos de ablación, con una disminución significativamente mayor en los pacientes con DR frente a pacientes igualados con simulación cuando recibieron ≥ 14 ablaciones. Asimismo, la reducción de la PAS se correlacionó con el tratamiento de DR en un patrón de cuatro cuadrantes (1 superior, 1 inferior y 2 anterior/posterior); la proporción de pacientes que recibió este patrón de ablaciones en ambas arterias renales fue pequeña (n = 19), sin embargo, su PAS en consultorio disminuyó 24,3 mm Hg. No obstante, no se puede descartar la posibilidad de que la regresión a la media -una observación estadística de que las mediciones grandes o pequeñas en datos repetidos tienden a ser seguidas por mediciones más cercanas a la media 26 puede dar cuenta de parte del cambio de la PA observado en estos ensayos. 27 La PA ambulatoria registra y promedia muchos valores > 24 horas, suministrando así una evaluación más precisa de la PA real de un paciente que las mediciones en consultorio, con menos influencia por la regresión a la media. 20, 28 Asimismo, la PA media de 24 horas se relaciona más estrechamente con el daño de órga-nos blanco29 y constituye una variable predictiva más sensible de morbimortalidad que la PA en consultorio. [30] [31] [32] Esto hace que las reducciones de la PAS ambulatoria observadas después de la DR sean de interés especial. Aunque estas reducciones también están relacionadas con los valores iniciales de la PAS en consultorio (y por ende fueron mayores cuando los valores iniciales fueron más altos), las mismas fueron más pequeñas que las reducciones de la PAS en consultorio, lo que concuerda con observaciones anteriores respecto de los efectos del procedimiento de DR sobre la presión. 33 También está en concordancia con los datos provistos por la mayoría de los estudios sobre el tratamiento con antihipertensivos, 34 incluso aquellos en pacientes reclutados para ensayos de morbimortalidad. 35 La explicación probable es que como promedio de una gran cantidad de valores, la PA de 24 horas tiene una distribución de la población más estrecha, lo que significa que se deben esperar cambios más pequeños en respuesta a intervenciones externas. 36 Sin embargo, una atenuación de la respuesta de alerta a la visita del médico también puede contribuir ya que este fenómeno (conocido como efecto del guardapolvo blanco) ha demostrado elevar la PA en consultorio, pero no afectar la PA ambulatoria. 37 En este contexto, es interesante observar que se ha informado recientemente una reducción de la PA en consultorio, pero no de la PA ambulatoria, en pacientes con hipertensión pseudoresistente, esto es, individuos bajo tratamiento con múltiples fármacos con valores de PA en consultorio persistentemente altos, pero de PA ambulatoria normales.
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En un ensayo clínico controlado, las complicaciones periprocedimiento fueron poco frecuentes (< 1%). 8 Curiosamente, en el GSR, se observó una tasa baja similar de complicaciones periprocedimiento, la que incluye disecciones, espasmos y perforaciones (todas < 1%). Por lo tanto, a pesar de una selección menos estricta de los centros y los investigadores del estudio, no hubo ningún indicio de incremento de los eventos adversos periprocedimiento. Asimismo, durante el seguimiento de 1 año, la función renal permaneció estable. Se obtuvieron resultados similares en ensayos anteriores.
9,12,17
Limitaciones
Reconocemos que los estudios que se basan en registros tienen limitaciones. En primer lugar, las indicaciones específicas para DR podrían no ser evaluadas debido a la naturaleza del registro, la que dejó la selección de pacientes a criterio de los investigadores. La falta de criterios de reclutamiento definidos, exclusivamente relacionados con la PA alta condujo a que 2 pacientes con insuficiencia cardíaca que tenían hipertensión documentada fueran sometidos a tratamiento, aunque el reclutamiento de pacientes con otras afecciones relacionadas con la activación del sistema nervioso simpático estuvo permitido por protocolo. En segundo lugar, un registro no puede estandarizar procedimientos de seguimiento, lo que puede limitar la notificación de eventos de seguridad. Pudo haber habido infranotificación de eventos adversos ya que el estudio por imágenes vascular renal de seguimiento se realizó a criterio del investigador. Por último, y lo que es más importante, los procedimientos de intervención de este tipo tienen un posible efecto placebo/de Hawthorne sin grupo de referencia que forme parte del análisis actual; no obstante, esto parece menos probable dada la reducción similar de PA con y sin enmascaramiento en HTN-3. Es posible que las reducciones de la PA en consultorio en el seguimiento se relacionen parcialmente con la regresión a la media, aunque esto es menos probable con mediciones repetidas de la PA ambulatoria. 
Perspectivas
La DR ha brindado efectos hipotensores en múltiples estudios clínicos. Este es el primer estudio a gran escala que demuestra que en ≈ 1.000 pacientes de todo el mundo el procedimiento es seguro y reduce significativamente la PA en consultorio y ambulatoria en un entorno real. La DR ofrece una reducción adicional de la PA además de los tratamientos farmacológicos intensivos en pacientes con hipertensión no controlada con un gran nivel de seguridad a corto plazo. El efecto hipotensor se relacionó directamente con el nivel de la PA en el período inicial. El Registro Global SYMPLICITY brinda datos probatorios adicionales de que la DR por radiofrecuencia reduce de manera segura la PA en pacientes con hipertensión no controlada que requieren tratamiento antihipertensivo complejo con múltiples fármacos. Aún no están claramente definidos los posibles roles de la DR, pero el procedimiento podría ofrecer una técnica adicional para mejorar el control de la PA en una población amplia de pacientes hipertensos. Se justifica la realización de estudios adicionales para definir mejor las poblaciones de pacientes apropiadas y para aclarar la tecnología y la técnica de procedimiento óptimas para la DR.
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